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はじめに
　白血球，赤血球，血小板といった全ての血球細胞は，
骨髄中の造血幹細胞から産生される．造血幹細胞（HSC）
は全ての血球系列へ分化する多分化能と，自らと同じ細
胞を作り出す自己複製能を兼ね備えている．造血系は
HSCから多能性前駆細胞，系列特異的前駆細胞（共通骨
髄系前駆細胞，リンパ系共通前駆細胞，など）を経て白
血球・赤血球・巨核球などの成熟血球へ分化する階層構
造をもっており，各分化段階の細胞は表面抗原をもとに
したフローサイトメトリーによって純化・同定されてき
た．このように血球細胞は，HSCを起点として各系列毎
に定められた分化経路をたどり分化・増殖していくこと
が明らかとなっている．
　急性白血病ではこのような正常の分化過程が途中でブ
ロックされ，さらに分化異常を来した未熟な血球が制御
不能な増殖能を獲得することで発症すると考えられてい
る．結果として白血病では未熟な異常細胞が体内で増殖
するが，一見一様に見えるこれらの細胞も，正常造血同
様の階層構造を一部保持していることが古くから指摘さ
れてきた．例えば白血病細胞は全ての細胞が均一の増殖
能を持っているわけではなく，in vitroの液体培養ではご
く一部の細胞しか増殖しない．またメチルセルロースを
用いたコロニーアッセイでは，正常細胞のようにごく一
部の細胞のみが白血病コロニーを形成することが報告さ
れている．これらのことから白血病にも階層性が存在し，
自己複製能を持つ白血病幹細胞（leukemia initiating cell; 
LIC）がその頂点にあると考えられるようになった（図
₁）．このようなLICは，細胞周期の静止状態にあり，抗
癌剤感受性が低く，治療後の再発の主な原因と考えられ
ている．すなわちLICの正体を明らかにしそれを標的と
した治療法を開発することが，白血病治療成績を向上さ
せるための鍵と考えられる．
Ⅰ．白血病幹細胞の同定
　白血病はLICを起点として発症するとの仮説のもと，
₁₉₉₀年代半ばからLIC同定を目指した研究が盛んに行わ
れるようになった．これらの研究では正常の造血幹細胞
研究と同様，免疫不全マウスを用いた異種移植系が活躍
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した．
　₁₉₉₄年Lapidotらは，ヒト白血病細胞の免疫不全マウス
（SCIDマウス）への移植実験を行った₁）．SCIDマウス
は，遺伝的にB細胞とT細胞を欠損する免疫不全マウス
で，古くから異種移植に用いられてきた．これを用いて
彼らはSCIDマウスに生着し白血病を発症させることがで
きる細胞（SCID-leukemia initiating cell; SL-IC）の存在を
報告した．この研究により，限界希釈法によるSL-ICの
頻度は末梢血白血病細胞の約₂₅万個に ₁個で，この細胞
はCD₃₄＋CD₃₈－分画に濃縮されていることが明らかと
なった．しかしながらこの実験系では白血病生着に多く
の細胞数が必要であること，生着した白血病細胞は ₂次
移植できないなどの問題があり，LICの真の証明には至
らなかった．
　₁₉₉₇年，BonnetらはSCIDマウスに代えNOD-SCIDマ
ウスをレシピエントに用いることでこの問題を解決し
た₂）．NOD-SCIDはT・B細胞の欠失に加えてNK活性・
マクロファージ活性が低下しており，よりヒト組織の生
着性に優れている．この系を用いたAML₁₈症例の解析か
ら，末梢血単核球 ₁ ×₁₀₆個中，SL-ICは₀．₂～₁₀₀個とい
う稀な頻度で存在すること，Lapidotらの結果同様SL-IC
はCD₃₄＋CD₃₈－分画に存在することを示した．いずれの
サンプルでもCD₃₄＋CD₃₈－細胞は₀．₅～ ₁ ×₁₀₅個で白血
病を発症したのに対し，CD₃₄＋CD₃₈＋細胞は ₅×₁₀₅個移
植しても生着は認められなかった．さらにこの系では白
血病細胞の ₂ 次移植が可能で，生着したLICの自己複製
能が証明された．
　さらに₂₀₀₄年Hopeらはレンチウイルスで標識した白血
病細胞をNOD-SCIDマウスに移植し，生着した細胞をク
ローンレベルで追跡した₃）．すると興味深いことに，SL-IC
はクローン毎に移植後の生体内での動態が異なることが
明らかとなった．例えば初代移植マウスの解析では，移
植後 ₄週の早期に検出されるクローンや ₈－₁₂週後に初
めて検出されるクローンなどがあり，生着のパターンは
白血病細胞のクローンによりまちまちであった．さらに
生着した細胞を別のマウスに ₂次移植・ ₃次移植したと
ころ， ₂次・ ₃次移植まで検出されるクローンや ₁次移
植のみで消失するクローンなどがあり，こちらも多様で
あった．これらの結果は，SL-ICには短期間のみ生着を
示す short-term SL-ICや，高い自己複製能を持ち長期にわ
たって生着を示す long-term SL-ICが存在することを示し
ており，LICは多様でありそれ自身にも階層性があるこ
とが明らかとなった（図 ₂）．
　これら一連の研究はLICのみならず腫瘍幹細胞の存在
を初めて実験的に証明した画期的な研究であると同時に，
腫瘍幹細胞が階層性を持ち増殖能や自己複製能において
不均一な集団であることを明確に示したものである．
Ⅱ．LICの表面抗原とその不均一性
　AMLのLICがCD₃₄＋CD₃₈－分画に濃縮されていること
は，その後様々なグループでも追認された．しかしなが
図 ₁　白血病幹細胞仮説
白血病幹細胞（LIC）は白血病の生成・維持に関わる根源的な細胞と考えられる．
最近の研究ではLICの表現マーカーは均一ではなく，いくつかの細胞分画に様々
な頻度で存在することが示されている（LIC-I, LIC-II）．またLICの中にも階層性
があり，一方の分画（LIC-I）をマウスに移植すると，細胞の生着に伴いもう一方
の分画（LIC-II）が出現すること，またその逆は観察されないこともわかってきた．
白血病の発症時には，LICと自己複製能を持たない白血病細胞が混在しており（A），
化学療法後には抗癌剤抵抗性のLICが残存する（B）．再発時には残存したLICか
ら再び様々な白血病細胞が生成される（C）．
A. 白血病初発時 B. 治療後 C. 白血病再発時
白血病幹細胞‐I
(LIC‐I)
白血病幹細胞‐II
(LIC‐II)
白血病細胞
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ら，モノクローナル抗体を使った細胞分離と異種移植系
を用いたLIC同定の手法には，いくつかの問題点も指摘
されている．実際，最近ではCD₃₄＋CD₃₈－以外の分画に
もLICが存在することが報告されており，LICは必ずし
も均一の表面抗原をもっていないことが明らかとなって
きた．
　₂₀₀₈年Taussigらは，細胞分画に用いたモノクローナル
抗体が免疫不全マウスへ移植した際のLICの生着に影響
を与えるという重大な問題点を指摘した₄）．彼らは臍帯
血幹細胞を免疫不全マウスに移植する際，抗CD₃₈抗体で
処理すると生着率が著明に減少することを見いだした．
この現象はFc部分を除いた抗CD₃₈抗体を用いると観察
されなくなるため，抗体の結合した細胞がFc受容体を介
して排除される可能性が強く示唆された．そこでAML患
者からCD₃₄＋CD₃₈＋細胞をソーティングし，Fc受容体に
よる排除を避けるため骨髄内に直接移植したところ，全
例で生着を認めた．このことはLICがCD₃₄＋CD₃₈－分画
だけでなくCD₃₄＋CD₃₈＋分画にも存在することを示し，
LICの表現型が一様でないことを強く示唆している．
　さらに₂₀₁₁年，SarryらはAMLのSL-ICがこれまで考え
られていたCD₃₄＋CD₃₈－分画やLineageマーカー陰性分画
だけでなく，それ以外の分画にも存在することを報告し
た₅ ）．彼らはLICの同定に使われているCD₃₄，CD₃₈，
CD₁₂₃，CD₄₅RAやLineageマーカーの発現パターンは極
めて多様性に富んでおり，症例毎に異なることを明らか
にした．さらにNOD-SCIDマウスに比べてよりヒト細胞
の生着性が高いNOD-SCID γc-nullマウスを用いることに
より，頻度の違いはあるもののLICはCD₃₄陰性分画，
CD₃₈陽性分画やLineageマーカー低発現（Lindim）分画に
も存在することを示した．
　以上のことは，LICの表現型が従来考えられていたほ
ど均一でなく多様性に富んでいることを示している．ま
た同時にこれまでLIC研究に用いられてきたフローサイ
トメトリーによる細胞分取と免疫不全マウスへの異種移
植系には限界があることも示しており，新たな実験系の
開発が待たれるところである．
Ⅲ．LICの生成メカニズムと細胞起源
　急性白血病の発症には様々な遺伝子変異が関与してい
る．Gilliland らは，遺伝子変異を ₂ つに分類し，細胞の
増殖・細胞死抑制を起こすclass I変異と，細胞分化を阻
害するclass II変異の ₂つが白血病生成に必要であるとし
た（two-hit theory）₆  ， ₇ ）．Class I 変異には，Bcr-Abl や
図 ₂　白血病幹細胞の多様性
レンチウイルスで標識した白血病細胞をNOD-SCIDマウスに移植し，生着した細
胞をクローンレベルで追跡したところ， ₂ 次移植以上の長期にわたって生着を示
す long-term SL-IC （I）, long-term SL-IC （II）や，数ヶ月という短期間の生着しか
示さないshort-term SL-ICなど，LICにも多様性が存在することが明らかとなった．
このことは，LICはヘテロな細胞集団であり，生着能・長期にわたる白血病の維
持能力・自己複製能において予想以上の多様性を持つことを示している．
Long‐term SL‐IC (I) Long‐term SL‐IC (II) Short‐term SL‐IC
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Flt ₃ -ITDなどのような恒常的活性化型シグナル分子の変
異，class II変異にはRUNX ₁ -ETO，MLL融合遺伝子，
CEBPA変異などの転写因子の変異が含まれる．しかしな
がら近年の次世代シーケンスにより，これらに加えてヒ
ストン修飾・DNAメチル化に関わるエピゲノム制御因
子，RNAスプライシング因子，コヒーシン複合体，がん
抑制遺伝子など様々な遺伝子異常が白血病発症に関与し
ていることが明らかになってきた．現在これらの遺伝子
異常がどのような組み合わせで，またどのような分子メ
カニズムで白血病を発症させるのか，盛んに研究が行わ
れている．
　一方で，このような遺伝子変異がどのような細胞にお
こりLICが生成されるのか，いわゆるLICの細胞起源に
ついては不明な点が多い．しかしながら，多くの研究か
らHSCないしは造血前駆細胞といった未熟な細胞分画が
LICの起源となっていることが強く示唆されている．理
論的には，HSCの場合はそれ自身が自己複製能を有して
いるため，ここに分化阻害と細胞増殖・生存を誘導する
ような遺伝子変異が加われば，容易にLICが生成される
ものと予想される．逆に造血前駆細胞は，自己複製能は
持たない一方で活発な増殖能を有しており，これに自己
複製能を付与するような遺伝子変異が加わればLICが生
成されると考えられる．このカテゴリーに属するのは，
MLL関連白血病やMOZ-TIF ₂ による白血病である．MLL
関連白血病発症に関与するMLL融合遺伝子（MLL-AF ₉ ，
MLL-ENLなど）やMOZ-TIF ₂ は細胞の自己複製能を亢
進させる機能をもち，これらが骨髄系前駆細胞に生じる
ことでAMLを発症すると考えられている．事実，これら
の LIC は 骨 髄 系 前 駆 細 胞 で あ る GMP （granulocyte-
monocyte progenitor）にきわめてよく似た表面抗原をもっ
ており，GMPがその起源とされている．さらに，精製し
たGMPにMLL融合遺伝子を導入すると白血病を発症す
ることも報告されている．また最近Yeらは，骨髄系分化
に必須の転写因子であるC/EBPαがMLL白血病の発症に
必須であること，その原因がC/EBPα欠損によるGMP欠
失にあることを示し，サイトカインによってGMPへの分
化を回復させると白血病が発症することを明らかにした
₈）．これらのことはMLL関連白血病においてはGMPが
LICの起源となっていることを強く示唆している．しか
しながら以上の知見の多くはマウスモデルによるもので
あり，ヒト患者検体を用いた更なる検証が必要である．
　一方，最近Goardonらが₁₀₀例のヒトCD₃₄陽性AML患
者を解析し，それらがLin－CD₃₄＋CD₃₈－CD₉₀－CD₄₅RA＋
細胞が増幅しているグループ（約₈₆％）と，Lin－CD₃₄＋
CD₃₈－CD₉₀－CD₄₅RA－が増幅しているグループ（約₁₄％）
の ₂ つに分けられることを見いだした₉）．さらに前者で
は，① Lin－CD₃₄＋CD₃₈－CD₉₀－CD₄₅RA＋分画と②Lin－
CD₃₄＋CD₃₈＋CD₁₂₃＋ /lo CD₁₁₀－CD₄₅RA＋分画の両方が
免疫不全マウスへの移植でLIC活性を持っており，遺伝
子発現パターンでは①は lymphoid-primed multipotential 
progenitor （LMPP），②はGMPに類似していることを明ら
かにした₉）．彼らが分析したAMLは様々なサブタイプを
含んでいるため，この研究の結果はAML全般に当てはま
る一般的な知見と考えられる．
　以上のように，LICは遺伝子発現的にも前駆細胞の形
質を持っているものが多く，未熟な前駆細胞分画がその
起源であることが明らかとなってきた．ただしMLL融合
遺伝子など，変異遺伝子によってLICの起源が異なる可
能性も十分にあり，今後より詳細な検討が必要と考えら
れる．
Ⅳ．LICの自己複製・静止状態維持機構
　正常HSCとLICの類似性から，正常HSCで機能してい
る自己複製機構がLICでも機能している可能性が以前か
ら指摘されてきた．実際，正常HSCの自己複製において
重要なBmi-₁ ₁₀，₁₁），STAT₅，Wnt/ β-cateninシグナル₁₂），
Notch₁₃），PTEN₁₄），Foxo₃a ₁₅）などがLICでも重要な役割
を果たしていることが報告されている．例えばBmi-₁，
Wntは正常HSCとLICのいずれにおいても自己複製能維
持に必須の働きをしている．
　一方，PTENは正常HSCの自己複製に重要な役割を果
たす一方で，がん抑制遺伝子として白血病発症を抑制し
ている点でユニークである．PTEN欠損マウスでは細胞
増殖とアポトーシス抑制に重要なPI- ₃ キナーゼ－Akt－
mTOR経路が過剰に活性化しており，これにより正常HSC
が静止状態から細胞周期に入り，結果としてHSCが枯渇
する．一方で骨髄系とT細胞系の細胞増殖が生じ，骨髄
Ca-sensing receptor
Bone morphogenic protein recepor ₁ A
Osteopontin
CXCL₁₂/ CXCR ₄  interactions
Angiopoietin- ₁ / Tie ₂  interactions
Canonical Wnt signaling
Notch activation
MPL/ Thrombopoietin
c-Kit/ Stem cell factor
Cdc₄₂ and Rac proteins
IGF- ₂  （insulin-like growth factor- ₂ ）
N-cadherin
VLA- ₄
VCAM- ₁
表 ₁ 　 HSCとニッチの相互作用に関わる細胞表面分子・
受容体・シグナル経路
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増殖性疾患が発症する．すなわち，PTENの欠失により
正常HSCの自己複製が障害される一方，細胞増殖亢進の
結果として骨髄増殖性腫瘍が発症するのである．このよ
うにPTENは正常HSCとLICに対して対照的な役割を果
たしていると言える．
　またLICの静止状態の維持に重要な分子として，PML
遺伝子が報告されている₁₆）．PMLは正常HSCや慢性骨髄
性白血病の幹細胞分画に発現しており，静止状態の維持
に重要な役割を果たしている．さらに亜ヒ酸を使って
PML蛋白を減少させるとLICの細胞周期への動員が誘導
され，抗癌剤感受性が増すことも示されている．
Ⅴ．LICと骨髄微小環境
　造血幹細胞は骨髄内のニッチと呼ばれる微小環境に存
在している．ニッチでは細胞接着因子やサイトカインな
どを介した様々なシグナルが幹細胞機能を制御しており，
HSCの静止状態や自己複製能を維持している（表 ₁）．
このようなことから，LICもHSCと同様に骨髄中のニッ
チに存在し自己複製をおこなっているのではないかと考
えられてきた．
　₂₀₀₆年石川らは，ヒトAML細胞のCD₃₄＋CD₃₈－分画を
NOD-SCID γc-nullマウスに移植すると，骨髄の中でも特
に骨梁表面上の骨芽細胞領域に生着し，さらに移植後数
週間たち白血病細胞が骨髄中で増殖した後も，CD₃₄＋
CD₃₈－細胞は骨芽細胞領域に存在し続けることを示した
（図 ₃）₁₇）．骨芽細胞領域は正常HSCが存在する場所であ
るため，以上の結果はLICが正常HSCとニッチを共有し
ている可能性を示唆している．また，これら骨梁表面上
のCD₃₄＋CD₃₈－細胞は細胞周期のG ₀期，すなわち静止状
態にあり，細胞周期特異的抗がん剤であるAra-Cに耐性
であった．これら静止状態にある細胞はG-CSFによって
細胞周期に動員することが可能で，G-CSFを前投与した
後にAra-Cを投与するとAra-C単独よりも治療効果が増強
された₁₈）．以上のことはLICが骨芽細胞領域という正常
HSCと共通の骨髄微小環境に存在し，類似のメカニズム
で静止状態に保たれていることを示唆している．
　LICと骨髄微小環境の相互作用に関わる分子としては，
CD₄₄，VLA- ₄ ，CXCR ₄ などの報告がある．CD₄₄はヒ
アルロン酸をリガンドとする接着分子で，他にオステオ
ポンチン，ファイブロネクチン，セレクチンなどとも結
合する．ヒアルロン酸は骨梁表面上に濃縮されており，
LICのニッチへの接着に関与すると考えられている．事
実，CD₄₄に対するモノクローナル抗体はヒトAML細胞
の分化を誘導すると同時にNOD-SCIDマウスへの生着を
阻害する₁₉）．またVLA- ₄ はファイブロネクチンや
図 ₃　白血病幹細胞のニッチと抗癌剤耐性
骨髄中のLICは骨梁表面上のニッチに存在し，静止状態にあると考えられている．
このためこれらの細胞は抗癌剤に対して耐性を示し，残存したLICは再発の原因
となる．G-CSFによってLICを細胞周期に動員することで，抗癌剤に対する感受
性が増し治療効果が増強することが示された．
骨梁
（骨芽細胞）
抗癌剤投与
G-CSF
+
抗癌剤投与
白血病幹細胞‐I
(LIC‐I)
白血病幹細胞‐II
(LIC‐II)
白血病細胞
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VCAM-₁をリガンドとする接着因子であるが，VLA- ₄ を
発現するAML細胞は化学療法に抵抗性であるとの報告が
ある₂₀）．さらにマウス白血病モデルで抗VLA- ₄ 抗体と
Ara-Cを同時に投与するとAra-C単独群に比べて生存期間
が有意に延長することが示された．これらより，VLA- ₄
は骨髄間質細胞上のファイブロネクチンと結合すること
で白血病細胞をアポトーシスから防いでいるものと考え
られている．
Ⅵ．LIC特異的抗原・それを標的とした治療
　LICの純化と平行して，LIC特異的な細胞表面マーカー
の探索が進められてきた．このような特異的マーカーを
同定することによりLICをFACSで直接検出できるように
なるのみならず，モノクローナル抗体によるLIC特異的
な分子標的治療が可能となる．これまでに報告されたLIC
特異的マーカーを表 ₂にまとめた．
　これらのうち一部についてはモノクローナル抗体の治
療における有用性が動物モデルで示されている．₂₀₀₉年，
JinらはCD₁₂₃（IL- ₃ 受容体受α鎖；IL- ₃ Rα）に対する
モノクローナル抗体が白血病細胞の骨髄への生着と増殖
を阻害することを示し₂₁），さらに白血病細胞を移植した
マウスに抗 IL- ₃ Rα抗体を連続投与するとLICの頻度を
減少させることを明らかにした．また．Kikushigeらは
CD₃₄＋CD₃₈－白血病細胞と正常のCD₃₄＋CD₃₈－HSCの発
現プロファイルを比較することで，LIC特異的に発現す
る分子としてTIM- ₃ を同定した₂₂）．TIM- ₃ はCD ₄ 陽性
細胞に発現しTh ₁ 免疫に関与する分子として知られてい
たが，発現解析からTIM- ₃ は急性前骨髄球性白血病を除
くほぼ全てのAMLのCD₃₄＋CD₃₈－細胞に高発現してお
り，正常CD₃₄＋CD₃₈－細胞には認められないことが明ら
かとなった．さらにLICはTIM- ₃ 陽性分画に濃縮されて
おり，抗TIM- ₃ モノクローナル抗体はヒトAML細胞の
免疫不全マウスへの生着を阻害すること，AML細胞を移
植したマウスの白血病細胞を劇的に減少させることを示
した．
おわりに
　急速に発展するLIC研究の簡単な歴史と最新の知見を
まとめた．上に紹介した研究から白血病細胞には階層性
がありLICが白血病発症・維持，さらには白血病再発の
基盤となっていることは明らかであるが，HSCを頂点と
して多系列への段階的な細胞分化を伴う正常造血システ
ムと並列に論じるのは少々無理がある．むしろ白血病細
胞は表現型的にも機能的にも元来ヘテロな細胞集団であ
り，それらのごく一部が自己複製能をもち抗癌剤耐性で
白血病状態を維持するのに重要なLICであると捉えるの
が正しい理解だと思われる．今後の研究によりLICの生
成・維持の分子メカニズムが一日でも早く解明され，白
血病の新規治療開発につながることを期待したい．
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Abstract
LEUKEMIA-INITIATING CELLS
Hideaki Nakajima
Department of Stem Cell and Immune Regulation,  
Yokohama City University Graduate School of Medicine
　Hematopoietic stem cells (HSCs) reside in the bone marrow and are capable of generating all blood cells through 
their capacities for multilineage differentiation and self-renewal. Hematopoiesis is a sequential process of cell fate 
decision and differentiation emanating from HSCs. They undergo stepwise, hierarchical differentiation through 
multipotent progenitors, lineage-restricted progenitors, and immature blood cells, and eventually generate mature 
blood cells in all hematopoietic lineages in peripheral blood. Leukemia, a malignant tumor derived from immature 
hematopoietic progenitors, is thought to arise from leukemia-initiating cells (LICs) that possess self-renewal capacity 
similar to that of normal HSCs, and these LICs initiate and maintain the leukemic state. LICs are thought to give rise 
to other leukemic cells with less self-renewal potential. This is supported by the observation that most leukemic cells 
do not proliferate in vitro and only a fraction of leukemic cells form colonies in methylcellulose cultures. LICs are 
considered to be quiescent and chemo-resistant, serving as a reservoir of cells responsible for disease relapse. 
Identifying the precise character and behavior of LICs, as well as the molecular mechanisms for LIC initiation and 
maintenance, would help develop novel targeted therapies for LICs, eventually leading to better outcomes for 
leukemic patients.
